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PARTE PRIMA 


I. 

Le prime esperienze di immuulzzazione attiva, 

contro il tifo. 


Fallite le esperienze di terapia antitossica della, 
febbre tifoide (Chan temesse et VidaL, Pfeiffer, Wasser¬ 
mann) data la brevissima durata dell’immunizzazio- 
ùe passiva antibatterica e gli inconvenienti e pericoli 
delle reiterate iniezioni di siero preventivo, gli au¬ 
tori si applicarono a riprendere i tentativi di immuniz¬ 
zazione attiva, avendone di mira la possibile appli¬ 
cazione profilattica all’uomo. 

Furono istituite sugli animali da laboratorio espe¬ 
rienze mediante iniezioni di bacilli di Eibierth varia¬ 
mente attenuati o uccisi, e risultò che lo siero (di tali 
animali acquistava marcate proprietà agglutinanti fe- 
batteriolitiche. E. se si richiede un certo periodo' (di 
incubazione (1-12 giorni in media) per la, comparsa 
di un adatto grado di immunizzazione attiva, questa, 
è molto più valida e duratura di quella passiva, e 
l’organismo trattato, anche quando gli anticorpi for¬ 
matisi sono da tempo scomparsi ed eliminati, (più 
;prontamente reagisce e si difende contro una nuova 
sopravveniente infezione. 

Nell’uomo ci si limitò a provocare il processa 
reattivo d’immunizzazione mediante l’iniezione dii ba¬ 
cilli di Eberth uccisi o di materiali da essi derivati, 
lasciando naturalmente da parte i germi viventi, sia 
pure attenuati, ed essendosi dimostrati infruttuosi i 
prodotti tossici dei batteri (Paladino Blandirli 11). 



I primi esperimenti d’immunizzazione attiva uel- 
Tuomo con colture ucciso di tifo, datato dal 1896. 
Quasi contemporaneamente Wright in Inghilterra la 
Pfeiffer |in Germania, dopo maturi studi e lunghe 
indecisioni si risolsero a trasportare nelle clinica) 
quanto avevano già prima ripetutamente sperimentato 
e controllato sugli animali da laboratorio'. Il Wright 
all’uopo si servì di colture in brodo, Pfeiffer e Eolia 
trovarono più pratiche le colture in agar. I soddisfa¬ 
centi esiti ottenuti stimolarono gli autori all’appli¬ 
cazione su vasta scala del nuovo metodo profilattico, 
e dal 1896 al 1905 non furono meno di 100.000 le 
inoculazioni praticate dal Wright e dai suoi collabo¬ 
ratori sulle truppe inglesi dell’India, di Cipro, Egitto 
e dell’Africa del Sud durante la guerra anglo-boera. 

Le esperienze in seguito instituite dalla Commisi- 
sione tecnica, nominata dal Governo Germanico nelle 
personalità più competenti in batteriologia (Eoch, 
Gaffky, Eirschner, Donitz, Eolie) acciò sceverasse e 
controllasse l’efficacia e l’utilità delle inoculaz'orù pre¬ 
ventive contro il tifo e ne indicasse il metodo mi¬ 
gliore, jdiuscirono ad una completa conferma della 
conclusioni dei primi sperimentatori (7). E da allora 
ben 4000 soldati dell’esercito coloniale tedesco del 
Sud-Africa, furono inoculati e tuttora vanno inocu¬ 
landosi le truppe destinate a quelle regioni infestiate 
dal tifo. 

II merito di essersi messo pel primo su questa 
via in Italia e di aver proceduto ad inoculaz'oni pre¬ 
ventive sull’uomo spetta tutto al prof. Sciavo di Siena 
(14), dietro il consiglio e la direzione del quale furono 
poi dal Cortellini (3), dal Triglia e dal Mazzuoli (15) 
eseguite buon numero di iniezioni in territorii della 
Toscana in cui è endemica la febbre tifoidea. 


I diversi metodi di immunizzazione attiva 


contro il tifo. 

I metodi di immunizzazione attiva contro il (tifo 
proposti ed .©sperimentati dai; vari! autori si riducono 
a 6 principali. Il metodo di Wrig'ht, quello di Pfeiffer 
■e Kolle (del quale il metodo Bassienge-Rìmpau non 
■costituisce che una variante) di Neisser e Shiga, di Was¬ 
sermann, di Besredka e di Friedbergejr e Moreschi. 

Wright (18) prepara il suo materiale di iniezione 
seminando in un pallone di Erlenmayer, riempito di 
brodo debolmente alcalino, una coltura pura di tifo 
e lo tiene in termostato a 37° per 14 giorni. Con¬ 
trollato il nessun inquinamento del contenuto con (al¬ 
tri batteri, lo sterilizza portandolo per due ore a 60°. 
Riscontratane nuovamente la sterilità con doppie as¬ 
inine in agìair e in brodo 1 , il vaccino riene 'trattato con 
Soluzione fenica sterile al 0.5 % onde assicurarne 
Viemmeglio la conservazione, dopo di che è pronto 
per Tinnesto. La dose, fissata dal Wrigiht prima in 
quella quantità di brodo sterile che, inietata nel pief- 
ritoneo di una cavia di 100 grammi è ancora capa¬ 
ce di ucciderla,, venne poi dallo stesso modificata |e 
stabilita sul contenuto' bacillare (da 1000 a 1500 mi¬ 
lioni per rane.) con un mezzo di numerazione geniali se 
Simo, ma di difficile applicazione e controllo. 

Pfeiffer e Kolle (12), invece che a colture jn 
brodo, si attennero a colture di 24 ore in aigar, come 
quelle che meglio si prestano ad una conveniente e 
sicura misurazione. Quale unità di misura del mate¬ 
riale di innesto fu dal Pfeiffer stabilita Fansa fnor- 
hiale di platino, colla quale si riesce ad lasportar© 
da una coltura fresca in agar circa 2 milligrammi di 
bacilli; ma, ad evitare la troppe (unga e facilmente 
inquinabile pratica della misurazione delle singole lan¬ 
ose si utilizzò come punto di partenza la massa coltu- 
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ralle di un tubetto di agar seminata qon una grande- 
ansa di platino e mantenuto- in seguito a 37° per 24 
ore; quantità che presso- a poco- corrisponde a 10 an¬ 
se normali e a 20 mmg. di bacilli. 

La -coltura uniformemente diffusa che si -otte¬ 
neva in un dato numero- di tubetti, veniva ripresa in 
4-5 cmc. di soluzione fisiologica sterile per ciascun 
tubetto. Previa infiltrazione attraverso a garza ite¬ 
rile per trattenere i frammenti di agar che per av¬ 
ventura fossero convogliati con la soluzione, sii rac¬ 
coglieva il tutto in un pallone di Erlenmay-er steriliz¬ 
zato dove, uccisi i bacilli col tenerli a 60° per duè 
ore a bagnomaria, e controllatane la perfetta ste¬ 
rilità con doppi innesti in agar e brodo, si aggiungeva. 
0.5 cm. di soluzione fenica al 3°/o per quanti tubetti 
vi erano stati disciolti, dopo di che tutto. era pronto 
per |l-e iniezioni. 

La modificazione proposta colle «piccole dosi» 
di Bassenge e Rimpau (1) al metodo di Pfeiffer-Kolle 
consiste essenzialmente 'in ciò che, invece di 1-2-3 
anse normali per iniezione, si usano- quantità pio-ito 
minori: 1/30-1/15-1J5 . di ansa. Ora tale modificazio¬ 
ne, che secondo gli autori avrebbe dato minimi (di¬ 
sturbi locali e generali, aumentando invece di assai, 
il titolo agglutinante e battericida del siero, ai con¬ 
trolli posteriormente istituiti (Hetsch e Kutscher) 
mentre diede disturbi locali per lo meno eguali {a 
quelli ottenuti collfe «grandi dosi» di Pfeiffer-Kolle 
e so-l-o minori i fenomeni generali, sortì un effetto 
utile in batterio-lisine ed agglutinine assai piccolo, 
trascurabile in confronto alle prime. 

Col metodo dei «ricettori liberi» di Neisser-Shiga 
e con quello di Wassermann i bacilli non vengono, 
introdotti nell’organismo conservati nella loro forma:, 
essi sono prima discuoiti coirajutol(isi. Si pensò così 
d’ottenere un preparato che fosse più facilmente as¬ 
sorbibile e producesse minori e più limitati disturbi, 
locali, e si sperò di avere prodotti meno tossici e ir¬ 
ritanti che non tutta la sostanza del corpo bacillare, 
pur essendo egualmente immunizzanti. 
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Il metodo di Neisser e Sàiga. (9) si distingue da 
quello di Pfeiffer-Kolle in ciò che dopo la steriliz¬ 
zazione a 60° la massa colturale, preparata colle stes&e 
norme del metodo di Pfeiffer-Kolle, viene mantenuta 
in termostato per duie giorni a 37° ad autollizzare. 
filtrata jla soluzione autolizzata attraverso un filtro 
di Reichel, che non lascia passare alcun residuo bat¬ 
terico e constatatane la sterilità, essi è pronta per 
l’innesto. 

Wassermann (17) procede in primo* tempo al tutto 
come nel metodo di Neisser-SMga, solamente, Jo.tte- 
njuto il filtrato autolizzato (ricettori liberi), egli lo 
essica in apparecchio a vuòto fino a residuo feieccoi 
ricavandone una polvere bianco-gialliccia. Per l’inie¬ 
zione questa viene sciolta in soluzione fisiologica In 
proporzione tale che un cmc. corrisponda pi residuo 
secco di 6 anse normali 'di coltura, in agar, ossia a 
0.0017 grammi di polvere d’innesto. 

La preparazione del vaccino di Besredka (2) è 
identica a quella del vaccino di Pfeiffer-Kolle. jQui 
però, ad evitare il periodo d’incubazione, che in tutti 
i metodi si ha, di circa 8-10 giorni dal 'momento, dell’i¬ 
niezione a quello della comparsa delle nuove proprie- 
tà nel sangue, sui bacilli uccisi a 56 3 -60° sii fa agire 
per dodici ore circa del siero antitifico, il quale li 
agglutina e li precipita, caricandoli di sostanza fissia- 
trioe per cui, appena inoculati, essi diverrebbero qua¬ 
si istantaneamente preda dei fagociti che diversamente 
avrebbero impiegato ore e giorni a distruggerli com¬ 
pletamente. I bacilli così agglutinati, vengono poi ac¬ 
curatamente lavati e privati d’ogni traccia di siero*; 
indi, emulsionati omogeneamente in soluzione [fisio¬ 
logica sterile, sono pronti per riniez’one. 

Ultimi cronologicamente Friedberger della scuola 
di Pfeiffer e Moreschi di questo Istituto di Patologia: 
bel 1906 (6) proposero e sperimentarono un nuovo 
metodo, basato sulla iniezione endovenosa di dosi pic¬ 
colissime di bacilli del tifo, uccisi ai 120°. Una data 
•quantità di coltura su agar veniva essicata fino fa 
3 >eso costante, indi uccisa a 120° col metodo di Loffler 


8 


le triturata e ripresa poi quantitativamente con poca 
soluzione fisiologica sterile, fino ad averne una massa 
completamente omogenea. Di questo materiale dosi 

minime 1/2000-1/4000, eguali 0.00039-0.000139 mil¬ 
ligrammi bastavano per provocare una reazione J>at- 
teriolitica ed agglutinante vivissima. 

Questi diversi metodi escogitati dagli autori, in 
tiltima analisi si basano sai due principi fondamentali: 
cogli uni i corpi batterici vengono iniettati tal quali 
lasciando all’organismo il compito- di disgregarli, sicio- 
glierne antigeni e d endotossine ; cogli altri gli anti¬ 
goni verrebbero iniettati già sciolti. 


III. 


Effetti ed esiti delle Inoculazioni 

di vacino antitifico 

Alle iniezioni dei vaccini antitifici preparati con. 
qualunque dei metodi sopradescritti, fanno seguito fe¬ 
nomeni varii. 

Essi, essenzialmente identici nei diversi individui, 
si possono distinguere in: fenomeni (immediati che 
compaiono dopo l’iniezione, hanno breve durata e siono 
costituiti da sintomi di reazione locale e generale idi', 
intensità diversa a seconda del metodo impiegato pt 
dell’individuo trattato, ed in fenomeni tardivi ponsi- 
stenti nelle nuove proprietà specifiche batterioliti¬ 
che ed agglutinanti del siero. 

La comparsa di questi-poteri protettivi dello siero 
principia per lo più verso lottavo giorno- e segue 
poi gradatamente fino a raggiungere il massimo verso 
il I5 0 -2O giorno per il potere batteriolitico, :Verso 
il 20°-25° per l’agglutinante; dopo'in generale (assu¬ 
mono un andamento lentamente decrescente, variante 
a seconda degli individui cosicché mentre in alcuni 
fessi sono già scomparsi dopo qualche mese, in altri 
permangono ancora manifesti ed evidenti dopo 1 p 
2 anni. 
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Sul controllo appunto del valore raggiunto in anti¬ 
corpi specifici e sull’esame delle statistiche che pe 
mettono chiaramente in rilievo il valore pratico, gli. 
autori fondano il criterio di giudizio Sull’immunizza¬ 
zione raggiunta coi diversi processi. 

Di questi, massima diffusione ebbero fra tutti Ì1 
metodo! di Wright e quello di Pfeiffer-Kolle, specie 
in seguito alle favorevoli conclusioni della Commissione 
Germanica. / 


Del primo, come già fu detto, sommarono' a più- 
di 100.000 le inoculazioni praticate dal 1896 al 1906 
in ogni parte delle colonie inglesi, nelle zone più di¬ 
sparate e diverse di clima e di ambiente. Del secondo 
lUrono iniettati più di 4000 soldati destinati alle po¬ 
lonio tedesche dell’Africa diel Sud-Ovest. 

Con entrambi i metodi -si òttengono reazioni locali 
è generali marcate, ed (elevato potere batferiolitii;co 
éd agglutinante fino all’l: 1000 pei Pfeiffer-Kolle un 
po’ minore pel Wright secondo i controlli di H-etsch 
e Kutscher (7). L’efficacia però della immunizzazione 
raggiunta, meglio che dal potere batteriolitico ed ag¬ 
glutinante raggiunto — il cui nesso coll’immunità vera, 
e propria njon è ancora definitivamente chiarito -— 
è assodata dal potere preventivo {evidentemente pro¬ 
vato dalle statistiche del Wright e 'del Lioishmapn 
(19) pel metodo inglese, da quelle del Morgenroth per 
quello tedesco 1 , dalle quali appare la morbilità fra {gli 
iniettati diminuita almeno della metà, e-, nei casi fin 
cui nonostante l’iniezione insorgeva la malati a, la. 
mortalità ridotta a meno della metà rispetto ad. altri 
ammalati non inoculati viventi nello stesso ambiente; 
te tuttociò pur o-pèrando in difficilissime condizioni (e 
con. personale inesperto. 

Tale potere preventivo permane vàlido ed efficace 
per anni ed anni dopo le iniezioni; esso pure cornei 
gli anticorpi specifici presenta un notevole' aumento 
se si ripetono le inoculazioni, come consigliano gli 

autori, alla distanza di 8-10 giorni. 

Ward (16) su un dato numero di tifosi osservati 

durante la guerra anglo-boera notò il 2 34% di indi- 
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vidui inoculati due volte con materiale antitifico, JiL 
4.10 o/o di Iniettati una sol volta e ben l’8.40% di 
di non inoculati. 

Del metodo di Neisser-Shiga le esperienza di Shigaf 
(13) e di Sciavo (14) danno minime reazioni locali e 
jgenerali e grande aumento di batteriolisini e agglu¬ 
tinina, fino all’l: 640 (Shiga), airi: 400 (Sciavo)'; 
Ricerche ulteriori diedero risultati meno favorevoli; 
e i controlli di Hersch e Kutscher (7) ottennero et- 
vidente reazione locale e generale, batteriolisi ed ag¬ 
glutinazione debole e leggera, oscillante tra l’I: 60 
e l’I: 100. 

Anche di questo metodo, runica statistica dà un 
preventivo ottimo: su 163 inoculati in Toscana dal 
Corbellini (3) Triglia^ e Mazzuoli (15) jn pieno foco¬ 
laio di infezione, si ebbe un sol caso di tifo. 

Consoni alle conclusioni del promotore riuscirono 
i risultati delle esperienze di Hetsch e Kutscher (7) 
col vaccino di Wassermann; minime reazioni locali p 
generali e discreto valore batteriolitico, pld aggluti¬ 
nante d’un tasso medio oscillante siull’l : 100. Di que¬ 
sto metodo dal vaccino di difficile e delicata prepa¬ 
razione, e di cui finora rimangono isolate le espe¬ 
rienze dell’autore e le poche di Hetsch e ^Kutscher, 
nessuna luce può venirci da rilievi statistici. 

Besredka (2) col suo vaccino, una combinazione 
di quello di Pfeiffer-Kolle col 1 siero antitìfico, mirò 
piuttosto alla soppressione del periodo di latenza in¬ 
tercedente tra la inoculazióne dell’aetfgene e 7a com¬ 
parsa degl’anticorpi, durante il quale l’organismo è 
più facilmente attaccabile dell’infezione tifosa [fase 
negativa). Esperienze eseguite su animali paiono av¬ 
valorare le asserzioni dell’autore (11): manca tuttar 
via finora una applicazione pratica all’uomo. 

Col loro processo, sperimentato su alcuni individui, 
ultimamente Friedberger e Moreschi (6) riuscirono ad 
eliminare affatto ogni reazione locale, ottenendo in¬ 
vece, con una reazione generale di breve durata p 
di intensità presso a poco eguale a quella ottenuta 
coi metodi di Wright e di Pfeiffer-Kolle, un forte 
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potere agglutinante e batterialitico, supcriore di assai: 
a quello ottenuto cogli altri metodi. Ma anche questo! 
metodo ancor non fu sottoposto' ad una sistematica 
applicazione e le esperienze originali degli autori, non. 
furono fino ad oggi trasportate nella pratica. 


PARTE SECONDA 


I. 

Seopo delle ricerche e tecnica usata. 

Fu esposto nella rivista precedente lo stato (at¬ 
tuale deirimmuuizzazione attiva; nelle righe seguenti 
rendo conto di alcune esperienze eseguite in questo 
Istituto nell’intento di paragonare il valore immuniz- 
zatorio di alcuni fra i diversi metodi proposti piagli 
• autori. 

Ho dato la preferenza ai processi di Pfeiffer-Kolle 
e di Neisser-Shiga, come quelli che, mentre compen¬ 
diano i due principii fondamentali su cui tutti si 
basano (iniezione dei corpi batterici tal quali, ino¬ 
culazione del contenuto dei corpi batterici disciolti 
coll’autolisi), sono di più facile preparazione ed ese¬ 
cuzione e quindi più accessibili alla pratica. 

I due vaccini furono preparati con colture del tifo 
campione del laboratorio e l’allestimento fu curato' con' 
tutte le norme stabilite dagli autori e precisate nella, 
^precedente esposizione. 

Per la vaccinazione alla Pfeiffer-Kolle si procedeva 
a due inoculazioni, la prima di 0.5 ccm. di materiale, 
pari cioè ad un’ansa normale di agar-coltura di tifo ■ 
di 24 ore; la seconda di 1 ccm. eguale la "due anse 
normali, lasciando tra le due iniezioni un intervallo di 
8-10 giorni, come prescritto. 
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Anche i ricettori liberi di Neìsser-Shiga, venivano! 
inoculati in due riprese e nelle stesse dosi di 0.5 fccm. 
la prima, pari a un’ansa; di 1 cem., la seconda, e- 
quivalente a 2 anse di coltura. Qui però l’intervallò! 
tra le due iniezioni fu tenuto più corto (2-5 giorni, 
sia perchè degli individui che si prestavano alle ino¬ 
culazioni non si poteva più a lungo usufruire, sia anche 
per vedere se non potesse lo stimolo, rinnovato' ap¬ 
pena _ cessati i fenomeni reattivi generali e locali, 
meglio affrettare la comparsa delle nuove proprietà 
immunizzanti. 

li primo innesto venne fatto in tutte le esperienze 
in uno dei due quadranti inferiori dell’addòme, 
dopo che su me stesso ebbi accertato che la iniezione! 
riesce assai meno dolorosa in questa località, che non 
al torace come è consigliato dal Kollie; quivi pgni 
moto respiratorio un po' profondo ed ogni movimento 
degli arti superiori riesce assai molesto. La seconda 
inoculazione di regola si espletava sotto la cute del 
Iato esterno del braccio, i disturbi locali mi risulta¬ 
rono lievi, qualora si evitassero i moti e le pressioni 
sull’arto. 

Gli individui che si sottoponevano' (col loro con¬ 
senso) alle iniezioni erano scelti fra i ricoverati nel 
nostro Istituto per forme diverse di poca entità (ga- 
stro pazienti, nevrastenici, affezioni del sistema ner¬ 
voso ecc. e si trovavano all’epoca delle esperienze in 
condizione di salute soddisfacenti; in tutti l’anamnesi 
induceva ad escludere ima pregressa infezione tifoide. 


II. 

Protocolli 

A. Col metodo di Pfeiffer-Kolle furono trattati 7 
individui di cui sei furono potuti inoculare due volte. 

N.° 1. V aleggiarli Giuseppa di S. Giorgio Lo mel¬ 
iina, d’anni 43, contadina. ! 
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8-v — 908. Iniezione di 0.5 ccm. dei vaccino di 
iPfeiffer-Kolle al quadrante inferiore destro idelFad- 
dome. \ 

Reazione locale - Subito dopo ^iniezione si va co¬ 
stituendo al luogo deirinnesto un’infiltrazione pierosia 
della cute e del cellulare sottocutaneo che dopo 4 
-ore si presenta di consistenza pastosa, delle l di me,n - 
sioni d’uno scudo, vivamente arrossata, rilevata sulla 
-cute circostante dalla quale si demarca per un limite 
netto e preciso; è indolente spontaneamente, molto* 
dolorosa invece alla palpazione, pressione e nei mo¬ 
vimenti che comportino piegature della cute in loco. 
In seconda giornata l’infiltrazione, ancora dura, si è 
diffusa quanto un palmo di mano; va in seguito ra¬ 
pidamente dissolvendosi, finché in terza giornata è 
completamente riassorbita, eccetto un piccolo nodulo 
al punto ai iniezione che andrà scomparendo più tardi. 

Reazione generale. Un’ora circa dopo l’inocula¬ 
zione la paziente ha brivido' abbastanza intenso per 
circa un’ora, seguito da senso generai© di calore; con¬ 
temporaneamente al brivido', insorge ciefaleta frontale, 
malessere, senso di rottura, d’abbattimento, di stan¬ 
chezza, inappetenza, nausea, la notte è insonne ed a- 
gitata. In seconda giornata i fenomeni generali di¬ 
leguano e spariscono. Per la temperatura vedi la ta¬ 
bella l a . • 


Tabella prima 



Sieroagglutinazione — La sieroagglutinazione, che 
il giorno deirinnesto era stata positiva fino airi : 20, 
nove giorni dopo è positiva airi : 60. 
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Non si può procedere ad altra iniezione dovendo 
la paziente ritornare al suo paese natio. 

N. 2. — Rizzali Maria da Staghiglionje di ianni 
55, contadina. 

8-V-1908. Iniezione di ccm. 0.5 di vaccino jdi 
Pfeiffer-Kolle al quadrante inf. destro dell’addome. 

Reazione locale. — Si ripetono i fenomeni regi¬ 
strate pel caso 1 precedente e l’infiltrazione si presen¬ 
ta cogli stessi caratteri di evoluzione. 

La reazione generale dà, dopo 4 ore 1 circa, sensa¬ 
zione di freddo e brivido seguito dopo' un’ora da cal¬ 
do e accompagnato dai fenomeni generali già Sopra¬ 
scritti che anche qui scompaiono in seconda giornata. 

19-V-08. Iniezione di 1 ccm. di vaccino: al braccio 
destro. ; 

Reazione locale — I caratteri sono pressoché i- 
dentici a quelli ottenuti alla prima iniezione. In seconda 
giornata l’infiltrazione si diffonde a tutta la regione 
inferiore, esterna e posteriore deli braccio fino al go¬ 
mito, . avvolgendolo come in una semidoccia. Scom¬ 
pare in terza giornata. 

Reazione generale. — Dopo 1 due ore brivido di du¬ 
rata ed intensità lieve: cefalea piuttosto 1 marcata, sen¬ 
sazione di malessere ed abbattimento generale 1 . Tutto 
scompare sul finire della seconda giornata. 

Per la temperatura vedi la tabella 2 a . 


Tabella Seconda 
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La sieroaggluti.: azione, che il giorno. 8 era stata 
Completamente negativa alti : 10, il giorno 28 è 
positiva airi : 640. 

IN. 3 — Dell'Acqua Angela da Pieve Porto Morone 
di 20 anni, contadina. I 

8-V-1908. Iniezione di 0.5 ccm. di vaccino Pfeif- 
fer-Kolle. 

j Reazione locale,. — Dopo 4 ore si ha infiltrazione 
dèlia cute e del cellulare sottocutaneo cogli stessi 
caratteri fisici e dolorosi, collo stesso, ingredire svol¬ 
gersi e colla medesima involuzione dei due primi e- 

sperimen.ti. 

Reazione generale — Debole sensazione di freddo 
con leggera cefalea, sensazione di stanchezza e ma¬ 
lessere. Tutto scompare in seconda giornata. 

17-V-08. Iniezione di 1 ccm. del solito vaccinol 
. Reazione locale — L’infiltrazionei ricopia i ca¬ 
ratteri e l’evoluzione di quella del N. 2. 

Reazione generale — Non brividoi nè freddo; leg¬ 
gera cefalea frontale con lieve sieinsazione di abbat-i 
timento e stanchezza. In seconda giornata Fa. è nelle 
condizioni generali 'ottime di prima. L’aumento di tem¬ 
peratura fu trascurabile: arrivò a 37°, 4 alla prima 
iniezione, a 37°, 6 alla seconda in prima e seconda 
giornata. 

Sieroagglutinazione. —■ L’agglutinazione negati¬ 
va all’l: 10 il-giorno 8, si è fatta positiva all” 1 : 
80 ed è dubbia all’l: 100 il giorno 26. 

N. 4. — Poggi Alaria da Trovo di 40 anni, con¬ 
tadina. 

20-III-1908. Iniezione di 0.5 ccm. di vaccino. 

Localmente — Dopo 2 ore si ha infiltrazione pro¬ 
fonda tutt’attorno al punto d’iniezione che in prima 
giornata ripete i caratteri e Devoluzione deli casi pro¬ 
cedenti ; in seconda giornata si diffonde poco, presto 
fluidificandosi e dissolvensodi. 

Reazione generale — All’infuori di un legger senso; 
di calore, nessun altro fenomeno soggettivo.. 

29-III-08. Infezione di 1 ccm. di vacc no. 



16 


Localmente infiltrazione come nei casi precèdenti^ 

Reazione generale — Nulla. 

La temperatura segna 37°, 9 alila prima iniezione,, 
appena 37° alla seconda. 

Sieroagglutinazione — Negativa all’l : 5 il gior¬ 
no 20 si fece positiva fmo airi : 20 il giorno 29 e 
riesce decisa all’l: 80, dubbia all ; l: 160 il 7-IV. 

N. 5. — Carenzio Gaetano da Binasicjo di .51 
anni, muratore. 

22-III-08. Iniezione di 0.5 ccm. al quadrante in¬ 
feriore destro dell’addome. 

Reazione locale — Dopo 4 ore circa la solita in¬ 
filtrazione locale pastosa coi caratteri di dolenzia, vo¬ 
lume ed evoluzione degli altri soggetti. Di più qui 
dopo 10-12 ore si ha leggiero interessamento /dei 
gangli inguinali superficiali di destra che in seconda. 

Tabella Terza 



giornata si ingrossano e si fanno vivamente dolenti! 
nei moti della coscia. Tale infiltrazione ghiandolare 
Va risolvendosi rapidamente in seguito a,d impaccili 
di soluzione borici tra la seconda e la terza giornata, 
nel quial tempo la infiltrazione sottocutanea si fluidi- 
fica e guadagna le parti più declivi abbandonando! 
quelle più alte, per poi dileguarsi in terza giornata. 

Reazione generale — Anche qui brivido intenso 
dopo due ore, durato circa mezz’ora, poi sensazione 
di freddo ed elevazione termica. Insième cefalea in¬ 
tensa, costrizione frontale, malessere generale, stan- 






cbezza, senso di rottura, nausea, inappetenza Pelale • 
frequente, ritmico, pienoj; nottie insonnie e agitata. Dopo 
due giorni discesa alla norma della temperatura jh 
hiezzo a sudorazione profusa e scomparsa di tutti i 
fenomeni generali. Nulla nelle orine. 

"29-III-08. Iniezione ni braccio destro di 1 ccm. 

La reazione locale presenta gli stessi caratteri 
fisici e dolorosi ed ha il solito ciclo di risoluzione. 
Non si ha però nessun interessamento ghiandolare 1 . 

La reazione generale dà senso di freddo senza bri¬ 
vido, con tutti i fenomeni generali che seguirono la 
prima iniezione. La loro scomparsa completa non si 
ebbe che in terza giornata. 

L’andamento della temperatura è dato dalla ta¬ 
bella 3 a . 

' Agglutinazione — Negativa airi: 10 il giorno 
22/III, è diveunta positiva, airi: 80 il gjiome 29/TH 
fe .arriva fino all’l: 640 il giorno 7-1V. 

N. 6. Bergamaschi Luigi di Pavia, 25 anni, ,o- 
peraio. 

26-III-1908. Iniezione di 0.5 ccm. 

Reazione locale — Si ha subito dopo l’iniezione 
leggero dolore puntarlo spontaneo’, al punto d’inocu¬ 
lazione, dove in Seguito si organizza la consueta (in¬ 
filtrazione coi caratteri già descritti nei protocolli, 
antecedenti e con lo stesso ciclo di evoluzione. Anche 
qui i gangli Superficiali del lato della iniezione si in¬ 
grossano e sono dolenti alla palpazione e nei ,moti. 
dell’anca in principio della seconda giornata. Tutto 

sparisce in terza giornata. _ | 

Reazione generale — Dopo circa due ore il pa¬ 
ziente è colto da brivido intenso- della durata di circa 
Un’ora e seguito da fenomeni generali simili a quelli 
osservati nel numero- 5. Scompaiono tutti in seconda', 
giornata. 

l-IV-1908. — Iniezione di 1 ccm. 

Reazione locale — Quadro sintomatico identico- ai 

già descritti. 

Reazione generale — Sensazione di freddo dopo- 4' 
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ore durata all’incirca mezz’ora, e seguita da senso 
di caldo, da innalzamento termico e dai fenomeni ge¬ 
nerali osservati lilla prima iniezione. Nulla nelle orine*. 
In seconda giornata tutto scompare. 

L’innalzamento della temperatura è segnato niella 
tabella quarta. 

Siero agglutinazione. — Negativa alPl: 5 il 
giorno 26-III, si fa positiva fino all’1: 320 il 9-IV. 

N. 7. — Laurenti Rosa di Pavia, di 50 anni, 
casalinga. 

26-III-1908. Iniezione di 0.5 ccm. 

Reazione locale — Dolore puntorio spontaneo' al 
punto d’innesto che va svanendo mentre si stabilisca 
l’infiltrazione della cute e del 1 sottocutaneo coi solidi' 
caratteri fisici e dolorosi e col già più volte descritto 
svolgimento. 

Reazione generale — Dopo due ore circa, males¬ 
sere, abbattimento, senso di stanchezza sempre più 
accentuantesi: dopo 4 ora circa brivido durato quasi 
fin’ora e seguito da innalzamento termico: non ce^ 
fafea. Tutto scompare in seconda giornata. 

Tabella quarta 


LO' 

sr. 

òr 

$£>'■ 

2-IV-08. Iniezione di 0.5 ccm. 1 
Localmente dolore puntorio al luogo di iniezione 
seguito dalla solita infiltrazione cutanea. Il ciclo Idi 
evoluzione è identico a quello della prima iniezione, 
ed anche qui in terza giornata è completamente ri¬ 
solto. 
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Reazione generale. — Dopo circa 4 ore si ha sen¬ 
sazione di freddo durata circa 2 ore e seguita da in¬ 
nalzamento termico' insieme al solito corteo di fenomeni 
generali che svaniscono colla defervescenza in secon¬ 
da giornata accompagnata da sudorazione profusa. 

La curva termica è riprodotta nella tabella 5> a . 


Tabella quinta 



Vagglutinazione negativa affi: 5 il 23-III, si è 
fatta positiva affi: 20 Pl-IV ed è decisa affi: 160 

il 9-IV. 


B. Col vaccino di Neisser-Shiga si iniettarono 
9 persone, delle quali 2 ricevettero' una sola (dose. 
N. 8. — Garzoli Giov. Battista di anni 25, stu¬ 


diente. 

3-XII-07. — Iniezione di 0.5 ccm. dii vaccino 
Neisser-Shiga. all’altezza della settima costa sulla ' ar 
scollare anteriore. 

Reazione locale — Dopo qualche ora si osserva 
infiltrazione profonda della afte e sottocutaneo' che 
nella giornata si estende quanto' un palmo di mano; 
fessa è arrosislata, pastosa, rilevata sulla cute acco¬ 
stante e ben delimitata da un margine netto. Som¬ 
mamente dolorose vi riescono lei pressioni e le palpai- 
zioni pur minime', qualunque brusco' movimento del 
torace e dejl braccio destro. In terza’ giornata tutto 


è scomparso'. 

Reazione generale — Leggiera cefalea, anoressia 
per la durata di 24-36 ore. Innalzamento termico la 


37° 2. 


* 
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.5-XII-07. Iniezioni di 1 coni, di vaccino di Neis— 
ser-Shiga alila regione esterna diel braccio (sinistro.. 

Localmente Finfiltrazione è più pronunciata di 
quella della prima iniezione e scende in 24 ore gra¬ 
datamente ad occupare tutta la regione postero,-esterna 
del braccio e del gomito. 'Non variano! i caratteri fisici, 
e dolorosi da quelli della prima inoculazione: scomparsa 
in (seconda giornata. 

Reazione generale — Brivido' dopo un’ora, durato 
trenta minuti circa, poi innalzamento termico •Fini ni (a 
38°2. Contemporaneamente cefalea, inappetenza, senso 
di malessere generale: nella notte agitazione e [in¬ 
sonnia. Defervescenza e scomparsa di ogni sintomo 
in 2 a giornata. 

L'agglutinazione da negativa all’l: 5 quale (era 

11 giorno 3 si è fatta positiva all’l: 20 (il '18. 1 

N. 9 Maria Necchi, d’anni 56, di Pavia, casalinga*. 

8-VII-07- Iniezione di 0.5 ccm. all’addome. , 

Localmente : arrossamento ovalare, infiltrato lai 
punto di innesto che, dalla grossezza di uno slcudoi, va 
allargandosi quanto il palmo di una mano e (anche 
più in 36 ore, dopo di che rapidamente si riassorbe. 
I caratteri fisici e dolorosi non differiscono da quellL 
bttenuti nei casi precedenti . 

Reazione generale — Non cefalea nè inappetenza: 
Soggettivamente leggero senso di calore per circa 1 . 

12 ore. 

10-XII-07. Iniezione di 1 ccm. al braccio sinistro,. 

Localmente formicolio e parestesie per qualche 
tempo, in seguito vi si organizza la solita (infiltra¬ 
zione della cute e del sottocutaneo coi caratteri ‘di’, 
già descritti. Dopo il solito cicloi di evoluzione in terza: 
giornata si risolve. 

Reazione generale — Soggettivamente senso di’ 
calore dopo 2-3 ore circa: nuU’altro . , 

La curva termica è rappresentata nella tabella 6 a „. 


Tabella sesta 




v N. 10. Albergati Maria Idi anni 40, di lArena. 
Po, contadina;. 

16-1-1908. Iniezione di 0.5 ceni, all’addome. 
Localmente infiltrazione identicia in tutto ai casi- 
precedenti. 

. Reazione generale — Nulla soggettivamente |al- 

l’infuod di un leggiero aumento di temperatura! fino 

a 38°, 5. 

19-1-908. Iniezione di 1 peni, al braccio. jRear 
Zione locale in tutto simile a quella dei casi pre¬ 
ndenti. ! 

Reazione generale — Nulla soggettivamente: lie¬ 
vissimo innalzamento termico com|e scorgesti dalla ta¬ 
bella 7 a . 


Tabella settima 
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L’agglutinazione positiva solo airi : 10 il 16 di 
; gennaio, è positiva airi: 40 il 28. 

N. 11. — Preti Angela, da Regnano di 46 anni, 
contadina. [ 

24-1-08. Iniezione di 0.5 ccm. 

Localmente : infiltrazione presentante i soliti ca¬ 
ratteri e il solito ciclo di evoluzione. 

Reazione generale : Nulla soggettivamente, nessun 
innalzamento di temperatura. 

26-1-08. Iniezione di 1 ccm. di vaccino. 

Localmente : infiltrazione coi caratteri della pre¬ 
cedente. i 

Reazione generale — Leggiera cefalea che distur¬ 
bò FA. per dodici ore circa, null’altro e nessun au¬ 
mento di temperatura. - ; 

Siero-agglutinazione: Positiva all’l: 5 il 24 gen¬ 
naio, lo è all’l: 20 il 7 febbraio 1908. : 

N. 12. Peliegri Bianca, da Garlas'co, di anni 48, 
contadina. 

26-1-08. Iniezione di 0.5 ccm. 

Localmente i fenomeni subbiettivi od obbiettivi 
non differiscono in nulla da quelli osservati negli 1 
altri casi. j 

Reazione generale — Dopo cinque ore brivido in¬ 
tensissimo, sensazione di grave malessere, polslo pic¬ 
colo, frequente, ritmico, dispnea accentuata. Il bri¬ 
vido cessa dopo circa un’ora e gli subentra aumenta 
di temperatura fino a 40° con rapida defervescenza 
in 12 ore circa, accompagnata da sudori profusi. Scom¬ 
parsa di ogni fenomeno alla fine della seconda gior¬ 
nata. 

La seconda iniezione non fu potuta; eseguire es¬ 
sendo la Peliegri ritornata al suo paese. 

La siero-agglutinazione negativa all’l : 5 il 26-1 
si fa positiva all’l: 20, dubbia alPl: 40 il 2-II. 

N. 13. Chiodi Martina, da Pavia, d’anni 32, ca¬ 
salinga. 

4-II-08. Iniezione di 0.5 ccm . 

Reazione locale: Infiltrazione come nei casi pre- 
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cedenti, scomparsa entro la terza giornata. 

Reazione generale : Nulla,, nessun aumento di tem¬ 
peratura. 

6-II-08. Iniezione di 1 ceni. 

Reazione locale identica alle precedenti. 

Reazione generale: nulla. 

siero-agglutinazione positiva, allTl' : 10 il giorno- 
quattro, si fa positiva alll’l: 20 il quattordici. 


N. 14, Per otti Carlo di Domo> di 18 anni, con¬ 
tadino. 

i-11-08. Iniezione di 0.5 ccm. i 

Reazione locale: (Si ha ia solita infiltrazione lo*- - 
caie udente alla palpazione. Scompare in, terza gior- 


licitici. 

Reazione generale: Leggiero malessere con senso 
di -calore, la temperatura sale fino a 38°, 8. Non ce¬ 
falea: tutto svanisce in 12 ore circa . 

Causa l’allontanamento del Peretta non si pnor 
cede alla seconda inoculazione. La siero-agglutinazione 
completamente negativa prima delle iniezioni, 'diviene 

positiva alFl: 10 il giorno- 10. 

N. 15. Malinverni Emilio, da -Genzone, d’anni 13.. 

l-HI-08. Iniezione di 0.5 ccm. 

Reazione locale: identica a quella dei casi pre¬ 


cedenti. ! 

Reazione generale : Leggero- malessere presto 
scomparso: nessun aumento di temperatura. 

4-II. Iniezione di 1 ccm. 

Localmente: Gli stessi fenomeni dei casi precedenti. 

Reazione generale: Nulla soggettivamente ; il ter¬ 
mometro dà un aumento di temperatura fino a 37°, 5. 

Siero-agglutinazione: Negativa all’1: 5 il primo 
di febbraio, diviene positiva albi: 10 il 14. 

N. 16 Giorgi Angela, da Pavia d’anni 53, pasa- 


ling'a. 

11-11-08. Iniezione di 0.5 ccm. 

Localmente si ha la sdita infiltrazione; dei fe¬ 
nomeni generali: leggera cefalalgia frontale, paal®S- 
sere ed inappetenza. 


13-11-08. Iniezioni di 1 ccm. 

Localmente: infiltrazione arrossata, pastosa solita 
di tutte le iniezioni, collo stesso ciclo di evoluzione. 

Reazione generale. — Cefalea frontale intensa, 
Stanchezza, malessere, ottundimento del sensorio, j- 
nappetenza; insonnia ed agitazione nella notte. Tutto 
-Scompare in terza giornata. Per ila temperatura jv. 
tabella 8. a 

Tabella ottava 

ho- 

H* 

rr 

Siero-agglutinazione : Negativa affi: 5 il giorno; 
della prima iniezione, riesce decisa all’l : 10, (dubbia 
-airi: 20 il giorno 20/11. 

Tabella riassuntiva 

Valore raggiunto nella sieroagglutinazione 

NOME E COGNOME Prima 8 giorni 8 giorni 

delle dalla dalla 

iniezioni prima seconda 

Metodo di Rfeiffer-Kolle. 

1. Valeggiani Giuseppe -f 1 :20 + 1: 60 

2 Pizzali Maria — 1:5 + 1: 640 

3 Dell'Acqua Angela — 1 : 5 + 1. 164 

4 Pozzi Maria — 1 : 5 + 1: 20 +i : '801:160? 

5 Carenzio Gaetano - 1 : 5 + 1: 80 + 1: 640 

6 Bergamaschi Luigi — 1:5 + 1: 320 

7 Laurenti Rosa — 1 : 5 + 1: 20 + 1: 160 

Metodo di Neisser-Sliiga. 

8 Garzoli G. B. — 1:5 + 20 

9 Necchi Maria +1:5 + 40 

10 Albergati Maria + 1 :10 + 1 : 40 

11 Preti Angela +1:5 + 1 : 20 

12 Pellagri Bianca — 1 : 5 +1:201:407 

13 Chiodi Martina + 1 :10 + 1 : 20 

14 Perottì Carlo — 1 : 5 + 1 :10 

15 Malinverni Emilio — 1:5 + 1 : 10 

16 Giorgi Angela —1:5 + 1 : 1071:40 
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III. 

Fenomeni locali e generali seguenti alle Iniezioni 


Astraendo pel momento dalle nuove proprietà spe¬ 
cifiche del sangue, i fenomeni immediati oggettivi e 
soggettivi che fanno seguito alle iniezioni di tacci¬ 
no antitifico si possono' raggruppare in due (catego¬ 
rie: fenomeni locali e fenomeni generali. 

Essenzialmente identici nei vanii individui essi 
diversificano di intensità e di imponenza lai feconda 
deì processo impiegato e della suscettibilità indivi¬ 
duale, si esauriscono in breve tempo e vanno iattri- 
’buiti ai veleni liberatisi nella dissoluzione dei battetri. 


Fenomeni consecutivi 

ALLE INOCULAZIONI ALLA PFEIFFER-KOLLE. 


Fenomeni locali. —< I fenomeni da noi osservati 
-collimano perfettamente con quelli descritti dagli al¬ 
tri autori (Pfeiffer, Eolie, Hetsch, Kutscher, pVied- 
berger, ecc.). Tutto attorno al punto di iniezione |si 
■stabiliva nello spazio di 2-5 ore un arrossamento' spicr 
cato intenso della cute che nelle prime dodici |ore 
non sorpassava le dimensioni d’uno scudo. La pelle 
tumefatta, alquanto rilevata e nettamente limitata dal¬ 
la cute circostante per un margine brusco regolar 1 - 
hiente circolare, alla palpazione si rivelava in preda 
ad un processo acuto di infiltrazione pastosa, diffuso 
al corion sottostante: 
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palmo di mano, conservando in massima ;i primitivi 
caratteri fisici e dolorosi : la durezza di infiltrazione 
andava poi gradualmente risolvendosi, l’aumeato locale 
di temperatura si abbassava alla norma, diminuiva 
la suscettibilità della cute alla pressione e 1 infiltrate 
disso Iventesi abbandonava le parti più alte piar limi¬ 


tarsi solo alle laterali basse. 

In terza giornata rarrossamento era pressoché 
scomparso, l’infiltrazione ridotta ad un lieve turgore 
delle sole parti più declivi quasi indolenti anche |alla 
palpazione : solo un piccolo noduletto delle dimensio¬ 
ni d’una noeciuola rimaneva sul punto d’innesto^ per 
poi scomparire anch’esso graldatamente iu seguito. 

I gangli linfatici in generale non presentarono al¬ 
cun interessamento : in due soli casli (N. 5-6) si in¬ 


grossarono e si fecero indolenti quelli ingu.nali Super¬ 
ficiali prossimiori : in seguito ad un’applicaz;:one Idi 
impacchi caldo umidi si risolsero in meno di venti- 


quattro ore. 

Anche dopo la seconda iniezione l’insorgenza Idei 
primi fenomeni variò dalle due alle sei ore. L’infil¬ 
trazione e l’arrossamento erano egualmente spiccati 
e presentavano gli stessi caratteri fisici e dolorosi del¬ 
la prima iniezione. La superficie infiltrata, prima limi¬ 
tata sulla faccia esterna del braccio' |ad uno spazio 
grande quanto uno scudo, in seconda giornata scio¬ 
glie vasi guadagnando in basso le regioni distali del 
braccio e le prossimali deH’avambraccio, finché in 
terza giornata tutto si andava riassorbendo. In nessun 
caso si ebbero alla seconda iniezione interessamenti 
da parte dei gangli linfatici. 

Fenomeni generali. —- Mentre dei fenomeni di rea¬ 
zione infiammatoria al punto di innesto minime )e- 
rano le differenze tra un caso e l’altro, le variazioni 
individuali si delincavano più nette e recise in riguardo 
alla reazione generale. 

In tutti i casi nel lasso r di tempo da 'una ia quattro 
óre dell’innesto si iniziava una reazione febbrile |di 


differente intensità. 

L’ingredire, come nelle malattie infettive acute» 
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fera caratterizzato in genere da malessere generailè 
cefalea gravativa specialmente frontale, s'elnso di stan¬ 
chezza, di rottura, ed era per lo più, immediata mentjel 
preceduto da brividi intensi della (durata jda mezza 
ora ad un'ora e più, seguiti da senso di calore du¬ 
rante i guati fenomeni la temperatura sii innalzava 
bruscamente raggiungendo il massimo per lo più tra 
la decima e la dodicesima ora e toccando in un caso 
i 39.9° (N. 6), in Un altro i 39° (N. £>), in altri due 


mio i 38°. 

Mai ringxedire della febbre fu graduale: questa 
si manteneva alta presso a poco al livello massimo 
raggiunto per la durata di 6-8 ore, dopo di che decli¬ 
nava rapidamente con una brusca discesa interrotta 
Sa un nuovo innalzamento in seconda giornata, (che 
una volta (N. 5) raggiunse l'altezza della prima punta, 
negli altri casi rimase sempre al disotto. 

Dopo una nuova sosta' di 4-6 ore, ripiglila va ila 
discesa rapida che astraendo- dar qualche piccola io- 
sci 11 azione di decimi di grado, riportava entro le 48 
ore dall'innesto il paziente alla apiressia. La seconda 
discesa critica della febbre era accompagnata da pro¬ 
fusi suldori, dopo i quali l'a. cadeva in un ,sonno prò- 
fondo da cui si risvegliava ristorato, con diminuzione 

o scomparsa dei disturbi generali. 

I pazienti in genere per tutto il tempo della febbre 
accusavano anoressia, nausea, sete intensa, agitazio¬ 
ne ed insonnia* non, si ebbe mai vomito nè erpete. Il 
polso, frequente durantfèd'accesso febbrile, conservava 
il suo ritmo regolare e l'aumentata frequenza |ora| 
in rapporto coll' innalzar si della temperatura: anche 
il lieve acceleramento del ritmo respiratorio era tìa 


ascriversi alla temperatura febbrile!. 

Le orine, un po' diminuite durante l'accesso, (non 

presentarono tracce d'albumina nè durante pe dopo 


la febbre. 

Dopo* la seconda iniezione l’insorgere e il decorso 
della lebbre si svolgeva presso a poco come dopo 
la prima : solo la defervescenza era alquanto prolun¬ 
gata in una discesa graduale a sbalzi con due ;o tre 
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punte decrescenti, del tipo della lisi rapida; mai però 
si dilungò oltre la 60 a ora. , 

In generale i fenomeni soggettivi concomitanti fo¬ 
rano meno intensi c,he non nel primo accesso': [ma- 
anche qui si mantenevano fino allo scomparire ideila 
febbre che avveniva, in mezzo a sudorazione profusa 
e lasciava il paziente in preda ad un sonno risto¬ 
ratore. 

L’altezza 'della febbre nel secondo accèsso era in 
generale eguale a quella del primoi: solo nel N. 7, in 
cui alla prima iniezione si aveva avuto un innalzamento 
di 38°5, alla seconda si raggiunsero i 39>4. Invece 
nel numero 4, in cui anche nel primo accesso, pur 
raggiungendo i 38°, non si aveva avuto alcun fe¬ 
nomeno generale soggettivo, alla seconda iniezione non 
Si ottenne nè aumento di temperatura, jnè reazione) 
alcuna da parte dell’organismo. 

Fenomeni consecutivi 

ALLE INIEZIONI ALLA NeISSER-SiIIOA. 

Fenomeni locali. — Anche col materiale di ino¬ 
culazione ottenuto col metodo di Neisser-Shiga si eb¬ 
bero al punto di innesto, tanto alla prima che alla 
seconda iniezione, intensi fenomeni reattivi. La rea¬ 
zione locale qui anzi era precoce e più accentuata che 
non col materiale di Pfeiffer-Kolle. Già a qualche ora 
di distanza dalla iniezione si stabiliva un’infiltrazione 
assai pronunciata, color rosso-intenso, inettamente de¬ 
limitata dalla cute circostante. 

Anche qui la palpazione suscitava nel paziente vi¬ 
vissimo dolore. La diffusione dell’infiltrato per pon- 
tinguità era più marcata e corrispondentemente (an¬ 
che la dissoluzione precoce. In tre casi dopo la pri¬ 
ma iniezione l’infiltrazione, già in principio della fe¬ 
conda giornata aveva occupato tutto un quadrante 
inferiore dell’addome ed alla palpazione si presentar' 
va più pastosa e fluida che non nei casi trattati alla 
Pfeiffer-Kolle. 
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Dopo la seconda iniezione nella maggior parte dei. 
casi d’infiltrazione', aveva invaso, tra la prima e la 
seconda giornata, tutta la regione postero-esterna del 
braccio e parte dell’avambraccio, avvolgendo l’arto' 
come in una semidoccia infiltrata ed arrossata, In 
tutti i casi in terza giornata iinfiitìrazione era state 
assorbita e, all’infuori d’un piccolo moduletto al punto 
d’innesto, tutto si era ridotto alla norma. 

Fenomeni generali. —» I fenomeni generali invece 
insorgenti a seguito degl’innesti col materiale pre¬ 
parato secondo Neisser-Shiga erano assai modesti. In 
due dei nove casi osservati non si ebbe alcun ri¬ 
sentimento nè alla prima nè alla seconda inoculazione:, 
in altri cinque si notò solo leggiero sente di spossa¬ 
tezza, lieve cefalea frontale ie inappetenza: in questi 
casi l’innalzamento brusco della temperatura, era pre¬ 
ceduto da modica sensazione di freddo e arrivava fa 
37.°5-38°; dopo 6-8 ore principiava una, brusca de¬ 
fervescenza che in poco tempoi riportava, la tempe¬ 
ratura alla norma. Tutto il processo febbrile era |e- 
Stinto; nelle 24 ore. La febbre ripigliava poi nuova¬ 
mente alla seconda iniezione col medesimo contegno 
qui però il maximum raggiunta fu sempre superiore 
a quello della prima (ricordiamo il minore intervallo 
intercedente fra di esse); in un caso da 37.°2, quale 
era alla prima iniezione, si portò a 38°. 2 (N. 8) in 
altri da 37°.7 a 39.°6 (N. 10). Anche' qui mentre 
la defervescenza della prima iniezione avveniva bru¬ 
scamente per crisi, il tracciato della seconda presen¬ 
tava degli sbalzi con due o tre punte decrescenti, 
prima di arrivare alla temperatur a normale ; alla, di¬ 
scesa critica tendeva sostituirsi una defervescenza per 
lisi. 

In un caso solo (N. 12) l’andamento della febbre- 
assunse un carattere più brusco' e violento: a 5 ore 
dall’innesto si ebbe brivido intensissimo, accompagna¬ 
to da imponenti fenomeni generali, prostrazione gel- 
nerale, malessere, intensa cefalea; la temperatura rag- 
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.giunse i 40 per poi precipitare in 6 ;oire circa alla 
norma per crisi. In questo caso, in cui t fenomeni lo¬ 
cali non erano stati per nulla maggiori, che togli 
altri, non si potè procedere ad una seconda iniezione. 

IV. 

Poter© agglutiuante dello siero di sangue. 

Nei controlli da me eseguiti per la ricerca degli 
anticorpi specifici neoformati, mi limitai alla deter¬ 
minazione del solo potere agglutinante del siero 
trattato. 

Veramente noi non possediamo la certezza phe 
i poteri batteriolitico ed agglutinante, sui quali si 
basarono tutti gli sperimentatori neU’estimazone del¬ 
ia immunità, rappresentino' la essenza dell’immuniz¬ 
zazione e ne siano gii esponenti diretti; tuttavia è 
fuor di dubbio che un qualche rapporto fra i due 
fenomeni — immunità e poteri difensivi dello siero — 
esiste, ed in mancanza della possibilità di valutare di¬ 
rettamente il grado raggiunto della prima il miglior 
criterio è dato dalla misura delle detta proprietà. 

Mi sono limitato a determinare il tutolo aggluti¬ 
nante, trascurando quello batteriolitico; infatti, pur 
non esistendo tra le due proprietà un fiosso indisso¬ 
lubile, esse sono 'in quesito campo almeno' tra loro in 
stretta relazione e, come lo dimostrano' i rilievi del 
Leishmann e del Wright, si ha un evidente paralle¬ 
lismo e una chiara analogia di comportamento nel 
modo di sorgerei e di crescere delle due proprietà. Per 
cui, tenuto calcolo della maggior facilità di ricerca 
esatta e di controllo della agglutinazione, a confronto 
della bateriolisi, la quale per raggiungere una suffi¬ 
ciente esattezza, va eseguita coi metodo assai più 
complesso del Pfeiffer, mi sono limitato nelle imia 
ricerche alla semplice determinazione del potere ag¬ 
glutinante del siero. 

La tecnica usata fu la solita che si impiega nel 
laboratorio del nostro Istituto. Si aspirava il /giorno 
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del primo innesto, prima di procedere alPinoculaziome,. 
e 8-10 .giorni dopo le singole iniezioni, dalla jvena, 
mediana del gomito 5-10 ccm. di siaingue in una si¬ 
ringa sterile di vetro e dello siero si stabiliva! il 1 po¬ 
tere agglutinante. Per la determinazione si seguiva 
il metodo macroscopico', distribuenjdo in serie di pro¬ 
vette un ccm. di siero diluito rispettivamente' ali’1/5 
1/10, 1/20 ecc. di soluzione fisiologica sterile ed |e- 
mulsionando in ogni provetta un’ansa normale di |a- 
gar-ccltura di tifo di 24 ore. 

La coltura usata era lo stesso tifo campione del 
laboratorio che aveva servito alla preparazione idei 
materiale di iniezione. Le diluizioni così ottenute erano 


lasciate due ore in termostato a S7 3 , poi osservate 
e controllate dopo altre due ore. 

In 4 dei 16 casi osservati si notò già prima delle 


iniezioni una agglutinazione positiva, d’un tasso_ ohe 
raggiungeva J’1:20 in un caso> in due PI PIO ed in un 
Ultime Pl:5 — senza che, ripetiamo, nell’anamnesi 
potesse mettersi in luce pregressa infezione tifoide. 

In tutti i casi osservati si ebbe comparsa (od 


aumento dei potere agglutinante. Bslso variava, di va¬ 
lore a seconda degli individui; pero mentre le oscilla¬ 
zioni degli Iniettati col medesimo processo' ^ebbene 
discrete, erano tali da’ potersi mettere in relazione 
colle diverse suscettibilità individuali, lei differenze 
si facevano molto più marcate ed evidenti ove si pa¬ 
ragonavano fra loro i risultati pttlenuti col metodo 
di Pfeiffer-Koille da una parte © di Neisfeer-Shiga dal¬ 
l’altra. 


Reperti ottenuti col metodo di Pfeiffer-Polle. 


Dei sette individui trattati- con questo metodo, Wi 
furono P'òtutì sottoporne a ^Sue iniezioni di materiale 
vaccinico ed in questi si ebbe per esito, che, mentre 
prima degli innesti il potere agglutinante: era stato 
in tutti negativo all’l : 5, in media i valori ottenuti. 
dopo la prima iniezione, raggiunsero PI: 50 e dopo 
la seconda oscillarono fra un minimo di 1:60 ed un 

massimo di 1 :640. 
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Si notò eh©, laddove le reazioni locali rivestivano! 
pressoché ugnale intensità' in tutti gli iniettati, di 
questi, quelli che avevano reagito maggiormente pon 
fenomeni generali (N. 2, 5, 6, 7,) mostrjaronoi poi al¬ 
tresì un più spiccato valore agglutinante. Questo rap L 
porto che nei nostri casi risulta, aveva già colpito) 
Hetsch e Kutscher; esso non sembra però costante, 
non essendo stato poi riscontrato- da Wright, Fried- 
berger, Bischoff ed altri. 

Reperti avuti col metodo di Neisser-Shiga. 

Con questo metodo furono trattati nove indivi¬ 
dui, di cui sei sottoposti a doppia iniezione. 

Il valore agglutinante raggiunto in queste espe¬ 
rienze non fu alto come quello ottenuto da Shiga e 
da Sciavo e si mantenne molto al disotto del tasso 
medio avuto col metodo -di Pfeiffer-Kolle, oscillando da 
1: 10 ad un massimo di 1:40 ottenuto peri) solo in 
due casi in cui già prima delle inoculazioni si aveva 
Un valore agglutinante del rapporto di L:10 e FI :5. 
Il massimo valore raggiunto in ca$ completamente 
negativi all’inizio delle esperienze fu di 1 :20. 

Anche in questi iniettati il valore agglutinante 
dello siero non mostrava rapporto alcuno colla inten¬ 
sità della reazione locale infiammatoria; e dai rap¬ 
porti ottenuti neppure era decifrabile nettamente, co¬ 
me nei casi col Pfeiffer-Kolle, un nesso tra l’impo¬ 
nenza dei fenomeni reattivi generali e l’altezza del 
potere agglutinante raggiunto. 


y. 


Considerazione e conclusione» 


Abbiamo visto che i disturbi dovuti alFinfiam- 
inazione reattiva locale, nei due metodi di Pfedffer* 
Kolle e di Neisser-Shiga, appartengono allo stesso tipc 


* 


/ 
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pur rivestendo una certa maggiore intensità pel fset- 
concio. In questo la più torte reazione è forse dovuta; ' 
al più facile assorbimento delle endotosslinie già sciol L 
te dell’dutolisi nel liquido di iniezione (Hatsch e Kut- 
scher-Ftiedberger), mentre in quello' di Pfeiffer-Kolle 
i materiali tossici sono ancor legati ai corpi batterici 
e solo lentamente verrebbero messi in libertà. 

La reazione generale invece nelle inoculazioni sfila 
Neisser-Shiga ha una forza molto minore che non (in 
quelle alla Pfeiffer-Kolle. Con quest’ultimo metodtoi 
si ha l’insorgenza di febbre alta a rapido ingredire, 
accompagnata da spiccati fenomeni generali che (di 
regola mancano col processo ‘di Neisser-Shiga. 

Per contro il valore effettivo immunizzatolo dei 
due metodi — almeno in quanto può giudicarsi dal 
potere agglutinante conferito allo siero — dalle mie 
esperienze ci risultò alto ed evidente col Pfeiffer- 
Kol'le meno pronunciato col NeiSser-Shiga. Non ci sem¬ 
bra che questo risultato vada messo in rapporto' jcol- 
Pintervall'O più breve intercedente fra le due iniezioni 
alla Niesser-Shiga, perchè esso fu già rilevato dalle 
esperienze di Kolle, Hatsch ie Kutscher & poi con¬ 
fermato da ulteriori sperimentatori (Paladino-Blandini). 

All’infuori delle descritte reazioni locali e generali 
come noi, nessun autore mai ebbe a deplorare jaltri 
inconvenienti dalla immunizzazione attiva contro il tifa 
b alcun danno residuo alla salute degli inoculati. 

E’ quindi desiderabile che, proseguendo l’utile ini¬ 
ziativa del prof. Sciavo, anche da noi ulteriori espe¬ 
rimenti di immunizzazione artificiale antitifica (ven¬ 
gano sistematicamente e su larga scala istituiti, specie 
in quelle regioni in cui più facili sono a temersi le 
infezioni tifose, onde trarre sempre nuovi e maggiori 
elementi di giudizio' sul valore dellà, immunizzazione 

attiva. 

Ormai solo dai rilievi e dai risultati di estese ia 
diffuse statistiche può esser detta ^ultima parola sul- 
Teffettivo valore della nuova pratica ©. so ito essi do¬ 
vranno' dettame le definite regole di applicazione. 
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